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The incremental of tissue-type plasminogen activator (t-PA) level during aerobic exercise is 
affected by time of the day. Previous studies showed that high intensity of aerobic exercise in the 
afternoon increased t-PA level higher than exercise in the morning. The purpose of this study 
was to examine the influence of time of the day on t-PA level during moderate intensity of 
aerobic exercise. Subjects were 16 sedentary, aged 25-35 years, healthy untrained male, 
performed two sessions of static ergocycling at 65-70% heart rate maximal (220-age), both in the 
morning (06.30-08.30) and in the afternoon (15.00-17.00) at least on two days interval. 
Wilcoxon signed rank test showed t-PA level increased significantly after exercise in the 
morning (P=0.00) and in the afternoon (P=0.00), but showed no significant difference in the 
magnitude of t-PA incremental (Δ t-PA) between post-exercise in the morning and in the 
afternoon (P=0.14). It was concluded that time of the day did not affect the magnitude of the t-
PA incremental in moderate intensity of aerobic exercise. 
 
 
 Latihan jasmani dapat meningkatkan aktivi-
tas fibrinolisis sehingga mengurangi risiko terjadinya 
trombosis (Smith, 2001; Franklin et al., 2007). Salah 
satu petanda peningkatan aktivitas fibrinolisis akibat 
latihan jasmani adalah peningkatan tissue-type 
plasminogen activator (t-PA) (Van den Burg et al., 
2000). Tissue-type plasminogen activator bersifat anti-
trombosis karena mengaktifkan plasminogen men-
jadi plasmin, yang memiliki kemampuan untuk me-
lisiskan fibrin dan mencegah pembentukan trombus 
(Rauramaa et al., 2001). Penelitian oleh Womack et al., 
(2001) menunjukkan latihan jasmani aerobik dengan 
intensitas 65% VO2max (80% laju jantung maksimal-
LJM) selama 30 menit dapat meningkatkan aktivitas 
t-PA hingga 180%.  
Tissue-type plasminogen activator dihasilkan 
terutama oleh sel endotel pembuluh darah dan di-
simpan di dalam badan Weibel-Palade (Huber et al., 
2002). Tissue-type plasminogen activator berada dalam 
bentuk aktif (bentuk bebas), maupun dalam bentuk 
tidak aktif yaitu berikatan dengan plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1), suatu antagonis t-PA 
yang bersifat protrombosis, membentuk kompleks t-
PA/PAI-1 (Angleton, 1989). Pelepasan PAI-1 bersifat 
diurnal, yaitu paling tinggi pada pagi hari dan paling 
rendah pada sore hari (Angleton, 1989). Pelepasan 
PAI-1 yang bersifat diurnal ini mempengaruhi kadar 
dan aktivitas t-PA pada keadaan istirahat maupun 
besarnya peningkatan t-PA akibat latihan jasmani. 
Penelitian oleh Szymanski dan Pate (1994a) menun-
jukkan peningkatan aktivitas t-PA pada orang ter-
latih setelah latihan aerobik intensitas 80% VO2max 
(setara dengan 93% LJM) selama 30 menit pada sore 
hari lebih besar daripada setelah latihan pagi hari.  
Peningkatan aktivitas fibrinolisis yang ber-
sifat diurnal bermanfaat dalam menentukan waktu 
latihan yang aman untuk mencegah risiko terjadinya 
trombosis, terutama pada orang yang tidak terlatih. 
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
pengaruh waktu latihan pada latihan jasmani 
intensitas 65-70% LJM dengan durasi 15 menit, 
terhadap peningkatan t-PA pada orang tidak terlatih. 
Hipotesis penelitian ini adalah peningkatan t-PA 
pada orang tidak terlatih setelah latihan aerobik 
intensitas sedang dengan durasi pendek pada sore 
hari lebih besar daripada peningkatan t-PA setelah 
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BAHAN DAN CARA KERJA 
 
 Penelitian ini merupakan penelitian uji klinik 
menggunakan desain crossover. Sebanyak 16 orang 
naracoba mengikuti penelitian ini. Naracoba adalah 
laki-laki sehat, berusia 25-35 tahun, tidak terlatih dan 
tidak melakukan latihan jasmani secara teratur, 
memiliki nilai indeks massa tubuh (IMT) kurang dari 
25 kg/m2, dan lingkar pinggang kurang dari 90 cm. 
Naracoba tidak sedang minum obat atau jamu yang 
mempengaruhi pelepasan t-PA atau meningkatkan 
risiko perdarahan, serta tidak memiliki kebiasaan 
minum alkohol maupun merokok 
 
Pemeriksaan Fisik  
 Tinggi badan diukur dengan menggunakan 
staturemeter hingga 0,1 cm terdekat. Berat badan 
diukur dalam keadaan memakai pakaian minimal 
dengan timbangan badan digital hingga 0.1 kg 
terdekat. Lingkar pinggang diukur pada pertengahan 
antara iga terbawah dan spina iliaka anterior 
superios (SIAS) secara horisontal dengan mengguna-
kan pita pengukur hingga 0,1 cm terdekat. Laju 
jantung istirahat diukur dalam posisi berbaring 
setelah beristirahat 5 menit, pada pagi dan sore hari. 
Nilai laju jantung istirahat adalah nilai rata-rata laju 
jantung pagi dan sore.  
 
Latihan Jasmani 
 Setiap naracoba melakukan uji sepeda statis 
(Monark, Swedia) dengan intensitas 65-70% LJM 
(220-usia) selama 15 menit pada pagi dan sore hari 
pada hari yang berbeda. Uji sepeda yang kedua 
dilakukan paling cepat dua hari setelah uji sepeda 
pertama untuk meniadakan pengaruh peningkatan t-
PA akibat uji sepeda pertama. Uji sepeda statis 
dilakukan di ruangan dengan pendingin pada suhuh 
25°C. Uji sepeda pagi dilakukan pada pukul 06.00 – 
09.00 wib, sedangkan uji sepeda sore dilakukan pada 
pukul 14.30 – 16.30.  
 Kayuhan sepeda mengikuti irama metronom 
100 detak/menit. Laju jantung latihan dipantau 
dengan menggunakan heart rate monitor (Polar, 
Finlandia). Naracoba melakukan pemanasan dan 
penyesuaian dengan mengayuh sepeda statis pada 
beban 0 kp selama 2 menit. Intensitas latihan diatur 
dengan mengatur beban tahanan yang terdapat pada 
sepeda statis. Beban tahanan awal adalah 2 kp 
kemudian dinaikkan 0,5 kp setiap kali hingga ter-
capai laju jantung latihan yang diharapkan.   
 
Pemeriksaan Laboratorium 
 Pengambilan darah dilakukan sesaat se-
belum dan segera setelah uji sepeda. Sampel darah 
diambil dari vena antecubiti tanpa melakukan 
bendungan agar tidak merangsang pelepasan t-PA 
oleh endotel. Darah pertama sebanyak 2 ml dibuang 
kemudian diambil darah sebanyak 4,5 ml. Darah 
dimasukkan ke dalam vacuette yang berisi 0,5 ml 
natrium sitrat (pengenceran 1:10). Vacuette yang telah 
berisi sampel darah diberi label nama dan nomor 
naracoba, selanjutnya disimpan di dalam kotak 
pendingin untuk dibawa ke laboratorium. 
 Sampel darah yang diperoleh kemudian di-
sentrifugasi untuk memperoleh plasma sebanyak 2 
ml. Plasma ditampung ke dalam tabung eppendorf, 
diberi label nama dan nomor naracoba. Plasma di-
simpan di dalam lemari pendingin pada suhu -20ºC. 
Pemeriksaan kadar antigen t-PA dikerjakan dengan 
menggunakan metode enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA; TintElize t-PA, Biopool, Umea, 




 Uji t-berpasangan atau uji Wilcoxon di-
pergunakan untuk mengetahui perbedaan antara 
nilai rata-rata laju jantung dan kadar antigen t-PA 
sebelum dan setelah latihan, dan perbedaan rata-rata 
peningkatan (∆) laju jantung dan kadar antigen t-PA 
pagi dan sore. Tingkat kemaknaan ditentukan pada 
nilai P < 0,05. Analisis statistik dilakukan dengan 




 Tabel 1. menunjukkan laju jantung sebelum 
dan setelah latihan. Laju jantung setelah latihan 
meningkat secara bermakna. Laju jantung pagi 
meningkat sebesar 70,1% (P=0,00), sedangkan laju 
jantung sore meningkat sebesar 70% (P=0,00). Laju 
jantung setelah latihan pagi lebih tinggi daripada laju 
jantung setelah latihan sore (P=0,00), tetapi tidak 
terdapat perbedaan bermakna besarnya peningkatan 
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Tabel 1. Perubahan laju jantung setelah latihan dan nilai P 
 
 Laju jantung rata-rata (ng/ml) 
















Tabel 2. menunjukkan kadar antigen t-PA sebelum 
dan setelah latihan. Terdapat peningkatan bermakna 
kadar antigen t-PA setelah latihan. Kadar t-PA 
setelah latihan pagi meningkat 49% (P=0,01) se-
dangkan kadar t-PA setelah latihan sore meningkat 
36% (P=0,00). Tidak terdapat perbedaan peningkatan 
kadar t-PA setelah latihan pagi dan sore (P=0,48) 
maupun besarnya peningkatan kadar antigen t-PA 
setelah latihan (Δ t-PA) pagi dan sore (P=0,74) 
 













 Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui 
pengaruh waktu latihan terhadap peningkatan 
aktivitas fibrinolisis pada latihan aerobik intensitas 
sedang dan durasi pendek pada kelompok orang 
tidak terlatih. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
hipotesis pada penelitian ini tidak terbukti. 
Meskipun kadar t-PA meningkat setelah latihan 
aerobik intensitas sedang dengan durasi 15 menit 
yang dilakukan pada pagi dan sore hari, namun 
tidak terdapat perbedaan besarnya peningkatan 
kadar antigen t-PA antara latihan pagi dan sore.  
 Kendala teknis menyebabkan penelitian ini 
hanya dapat melakukan pengukuran kadar t-PA. 
Peningkatan kadar t-PA dapat disebabkan oleh 
peningkatan pelepasan t-PA maupun PAI-1. Namun 
demikian, peningkatan t-PA pada penelitian ini 
barangkali lebih disebabkan oleh peningkatan t-PA. 
Pertama, karakteristik naracoba pada penelitian ini 
tidak mempunyai kecenderungan memiliki kadar 
PAI-1 tinggi. Kadar dan aktivitas PAI-1 tinggi 
biasanya dijumpai pada orang yang merokok 
(Yarnell et al., 2000), minum alkohol (El-Sayed & 
Nieuwenhuizen, 2000; Yarnell et al., 2000), obesitas 
(Barbeau et al., 2002; Morris et al., 2003; Yarnell et al., 
2000), penderita infark miokard akut (IMA) (Lee & 
Gregory., 2003), hipertensi (Riddersträle et al., 2006), 
usia tua (Van den Burg et al., 2000; De Souza et al., 
1998), dan kadar kolesterol tinggi (Yarnell et al., 
2000). Naracoba pada penelitian ini berusia dewasa 
muda (25-35 tahun), sehat, tidak merokok maupun 
minum alkohol, memiliki nilai IMT kurang dari 25 
kg/m2, dan memiliki tekanan darah normal.  
Kedua, kadar PAI-1 setelah latihan jasmani 
biasanya justru menurun, sebaliknya kadar t-PA 
justru meningkat pada intensitas latihan sedang atau 
rendah (DeSouza et al., 1997). Penelitian oleh 
Szymanski & Pate (1994b) pada orang terlatih 
menunjukkan intensitas latihan 50% VO2max dapat 
meningkatkan kadar t-PA tanpa disertai peningkatan 
PAI-1. Intensitas latihan 50% VO2max setara dengan 
intensitas latihan pada penelitian ini yaitu 65-70% 
LJM (American College of Sport Medicine, 2006). 
Dengan demikian intensitas latihan pada penelitian 
ini sudah dapat meningkatkan t-PA dan barangkali 
tidak atau sedikit meningkatkan PAI-1. Naracoba 
pada penelitian ini juga tidak sedang minum obat, 
makan makanan, serta tidak melakukan aktivitas 
fisik yang dapat mencetuskan pelepasan kadar t-PA 
istirahat maupun setelah latihan sehingga peningka-
tan t-PA pada penelitian ini hanya disebabkan oleh 
uji sepeda. 
 
  Kadar t-PA rata-rata (ng/ml)   
Waktu latihan Sebelum latihan Setelah latihan Δ kadar t-PA nilai P 
          
Pagi 2,63 3,9 1,27 0,01* 
Sore 2,75 3,95 1,2 0,00* 
Nilai P   0,48 0,74   




 Meskipun peningkatan kadar t-PA tidak 
selalu menggambarkan peningkatan aktivitas t-PA, 
peningkatan kadar t-PA akibat latihan jasmani 
biasanya selalu disertai juga dengan peningkatan 
aktivitas t-PA (Ridker et al., 2004). Penelitian oleh 
Van den Burg et al (2000) juga menemukan adanya 
perubahan aktivitas t-PA yang sesuai dengan peru-
bahan kadar t-PA sebelum, selama, dan setelah 
latihan aerobik serta membuktikan adanya korelasi 
positif antara kadar t-PA dan aktivitas t-PA. Setiap 
peningkatan maupun penurunan kadar t-PA selalu 
disertai peningkatan maupun penurunan aktivitas t-
PA. Peningkatan aktivitas fibrinolisis akibat 
peningkatan aktivitas t-PA dapat dibuktikan dengan 
peningkatan hasil degradasi fibrin setelah latihan, 
antara lain D-dimer, kompleks plasmin-antiplasmin, 
dan fragmen protrombin 1+2 (F1+2) (Weiss et al., 1998; 
Van den Burg et al., 2000).         
  Hasil penelitian menunjukkan bahwa waktu 
latihan tidak mempengaruhi perbedaan peningkatan 
kadar t-PA. Pola diurnal peningkatan kadar t-PA 
akibat latihan jasmani dipengaruhi oleh peningkatan 
PAI-1 (Szymanski & Pate, 1994a). Intensitas latihan 
pada penelitian ini kemungkinan tidak cukup kuat 
untuk meningkatkan pelepasan PAI-1 sehingga 
peningkatan kadar t-PA setelah latihan pagi dan sore 
tidak menunjukkan perbedaan bermakna.    
Beberapa mekanisme diduga berperan dalam 
peningkatan kadar t-PA akibat latihan jasmani, 
antara lain rangsang mekanik pada pembuluh darah 
akibat peningkatan aliran darah, peningkatan sistem 
saraf simpatis dan epinefrin, penurunan bersihan t-
PA oleh hepar, dan peningkatan nitrit oksida (NO). 
Penelitian oleh Bjorkman et al (2003) menemukan 
peningkatan epinefrin sebagai salah satu mekanisme 
pencetus peningkatan kadar t-PA. Sistem saraf 
simpatis ternyata tidak saja mencetuskan peningka-
tan kadar t-PA, tetapi juga menghasilkan t-PA. 
Penelitian oleh Hao et al (2006) menemukan adanya 
t-PA di dalam akson saraf simpatis yang jumlahnya 
meningkat bila aktivitas simpatis meningkat. Pada 
penelitian ini, peningkatan laju jantung setelah 
latihan merupakan petunjuk adanya peningkatan 
aktivitas sistem simpatis dan epinefrin sehingga 
mencetuskan pelepasan t-PA. 
 Mekanisme lain peningkatan kadar t-PA 
akibat latihan jasmani adalah penurunan aliran 
darah ke hepar. Pada saat latihan jasmani terjadi 
redistribusi aliran darah yang besarnya ditentukan 
oleh intensitas latihan. Curah jantung saat istirahat 
sebanyak 5 L/menit dapat meningkat hingga 20 
L/menit saat latihan jasmani (McArdle et al., 2006). 
Bila aliran darah ke otot pada saat istirahat hanya 
20% maka saat latihan jasmani mencapai 80% dari 
curah jantung. Sebaliknya aliran darah ke hepar dan 
saluran pencernaan sebanyak 20% saat istirahat 
menjadi hanya 5% curah jantung saat latihan jasmani 
(McArdle et al., 2006). Penurunan aliran darah ke 
hepar ini akan mengurangi proses bersihan dan 
inaktivasi t-PA sehingga kadar t-PA plasma dapat 
dipertahankan lebih lama pada kadar yang tinggi.  
 Penelitian paling kini menunjukkan pening-
katan kadar t-PA juga dipengaruhi oleh nitrit oksida 
(NO). Penelitian oleh Giannarelli (2007) menunjuk-
kan kegagalan pelepasan t-PA oleh endotel pada 
penderita hipertensi yang mengalami gangguan 
pelepasan NO. Sebaliknya, pada normotensi yang 
tidak mengalami gangguan pelepasan NO, pelepasan 
t-PA oleh endotel normal. Riddersträle et al (2006) 
juga menemukan adanya kegagalan pelepasan t-PA 
oleh endotel pada penderita hipertensi. Beberapa 
penelitian lain juga menemukan terjadinya peningka-
tan pelepasan NO oleh endotel akibat latihan jasmani 
(Magaudda et al., 2004; Clifford & Hellsten, 2004).  
Pemilihan waktu latihan kadang-kadang 
merupakan hal yang penting bagi sebagian orang. 
Pagi hari dianggap sebagai waktu latihan yang lebih 
sering mencetuskan IMA dibandingkan latihan sore 
(Muller et al., 1995; Otto et al., 2004). Namun justru 
ada kecenderungan pada masyarakat lebih senang 
melakukan latihan jasmani pada pagi hari. Penelitian 
oleh Murray et al (1993) pada beberapa penderita 
penyakit jantung koroner (PJK) membuktikan bahwa 
latihan jasmani intensitas sedang yang dilakukan 
pagi hari tidak mencetuskan serangan akut penyakit 
kardiovaskular lebih sering dibandingkan latihan 
sore. Berdasarkan hasil penelitian Murray dan pene-
litian ini dapat disimpulkan bahwa latihan jasmani 
intensitas sedang yang dilakukan pagi hari memiliki 
risiko dan manfaat yang sama dalam mencegah 
terjadinya trombosis. 
Pemilihan intensitas latihan dan durasi latih-
an dalam penelitian ini adalah untuk mewakili 
intensitas dan durasi latihan yang sanggup dilaku-
kan oleh mereka yang ingin memulai latihan jasmani. 
Kurangnya waktu yang tersedia atau karena ke-
terbatasan fisik akibat rendahnya tingkat kebugaran 
sering menghalangi seseorang melakukan latihan 
jasmani selama 30 menit. Latihan jasmani intensitas 
sedang dengan durasi latihan 15 menit ternyata 
dapat meningkatkan kadar t-PA. Oleh sebab itu 
durasi latihan 1x30 menit dapat diubah menjadi dua 
sesi yaitu 2x15 menit dalam satu sesi latihan atau 15 
menit pagi dan 15 menit sore. 
Inaktivitas adalah salah satu faktor risiko 
IMA (Yarnell et al., 2000) sehingga World Health 
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Organization (WHO) menetapkan peningkatan 
aktivitas fisik sebagai salah satu komponen dalam 
upaya menurunkan angka kematian akibat penyakit 
kardiovaskular serta mencanangkan tahun 2001 
sebagai tahun Move for Health. Peningkatan aktivitas 
fisik juga menjadi salah satu elemen dalam strategi 
untuk meningkatkan derajat kesehatan dalam 
Healthy People 2010 (Healthy People 2010, 2001). 
WHO menganjurkan agar setiap orang melakukan 
aktivitas fisik intensitas sedang (50-69% LJM) selama 
minimal 30 menit akumulasi per hari. Bagi mereka 
yang mempunyai tingkat kebugaran rendah, atau 
baru mulai berlatih, atau tidak memiliki waktu untuk 
melakukan latihan selama 30 menit sekaligus, maka 
bisa melakukan latihan dengan durasi lebih singkat.  
 
UCAPAN TERIMA KASIH 
 
Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan 
bahwa waktu latihan tidak mempengaruhi perbeda-
an peningkatan t-PA pada latihan aerobik intensitas 
65-70% LJM dan durasi 15 menit pada naracoba sehat 
tidak terlatih. Dengan demikian orang sehat yang 
tidak terlatih dapat melakukan latihan jasmani yang 
bersifat aerobik dengan intensitas sedang tanpa 
harus mempertimbangkan waktu latihan. Masih di-
perlukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui 
pengaruh waktu latihan terhadap perubahan akti-
vitas fibrinolisis dan koagulasi pada kelompok risiko, 
misalnya penderita hipertensi, hiperkolesterolemia, 
diabetes melitus, dan penderita paska IMA. 
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